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TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL: DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LOS
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Jairo A. Gudiel*, Dr. Roberto C. Pineda?, M.Sc. Ronaldo A. Retana®, Ph.D. Rory R.
Vides?*, M.Sc. Carlos Arriola*, M.Sc. Christian E. Sosa? Dr. Edvin Mazariegos Albanés?.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente, CUNORI,
finca el Zapotillo, zona 5 Chiquimula, tel. 78730300 ext. 1027.

RESUMEN

Introduccion: El tamizaje neonatal metabdlico es una prueba de laboratorio que debe
realizarse a todo neonato para identificar a aquellos que estan en riesgo de padecer
desordenes metabolicos serios que son tratables, pero que no son visibles al momento
de su nacimiento. Objetivo: Describir el tamizaje metabdlico neonatal basico como
método de diagnostico temprano de los errores innatos del metabolismo. Material y
métodos: Para el desarrollo de la monografia se realizo una revision bibliografica basada
en fuentes primarias y secundarias. Conclusion: El tamizaje neonatal metabdlico busca
descubrir y tratar oportunamente enfermedades graves e irreversibles que no se pueden
detectar al nacimiento, ni siquiera con una revision médica muy cuidadosa. Estas
enfermedades son conocidas como errores innatos del metabolismo, las cuales son
enfermedades monogénicas, de herencia autosdémica recesiva en su mayoria. La
alteracion en un gen produce un defecto enzimatico, que conduce a las alteraciones
bioquimicas caracteristicas y a un fenotipo desadaptativo. Los principales errores innatos
del metabolismo que detecta el tamizaje neonatal basico son: hipotiroidismo congénito,

fibrosis quistica, fenilcetonuria, galactosemia e hiperplasia adrenal congénita.

Palabras clave: tamizaje metabodlico neonatal, errores innatos del metabolismo
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NEONATAL METABOLIC SCREENING: EARLY DIAGNOSIS OF INNATE ERRORS
OF METABOLISM

Jairo A. Gudiel?, Dr. Roberto C. Pineda?, M.Sc. Ronaldo A. Retana®, Ph.D. Rory R.
Vides*, M.Sc. Carlos Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa*, Dr. Edvin Mazariegos Albanés*.
University of San Carlos of Guatemala, Eastern University Center, CUNORI, El Zapoatillo
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal metabolic screening is a laboratory test that must be carried out
on all newborns to identify those who are at risk of developing serious metabolic disorders
that are treatable, but are not visible at birth. Objective: To describe basic neonatal
metabolic screening as an early diagnosis method of inborn errors of metabolism.
Material and methods: For the development of the monograph, a bibliographic review
was carried out, based on primary and secondary sources. Conclusion: Neonatal
metabolic screening seeks to timely discover and treat serious and irreversible diseases
that cannot be detected at birth, even with a very careful medical review. These diseases
are known as inborn errors of metabolism, which are monogenic diseases, mostly
autosomal recessive. The alteration in a gene produces an enzymatic defect, which leads
to the characteristic biochemical alterations and a maladaptive phenotype. The main
inborn errors of metabolism detected by basic neonatal screening are: congenital
hypothyroidism, cystic fibrosis, phenylketonuria, galactosemia, and congenital adrenal

hyperplasia.

Key words: neonatal metabolic screening, inborn errors of metabolism
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l. INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) se consideran un problema poco conocido
dentro de la salud. Constituye una baja prevalencia de afectacion en los recién nacidos,
con una incidencia de 1/500 a 1/2,500 en recién nacidos vivos. Sin embargo, los avances
en la medicina permiten aportar a la poblacion una mejor calidad de vida, realizando el
tamizaje neonatal como método para el diagndstico oportuno de los recién nacidos, sobre

si padeceran o no enfermedades metabdlicas (Chavez, Bravata y Sierra 2018).

El tamizaje metabdlico neonatal tiene como objetivo detectar la enfermedad
oportunamente para poder iniciar el tratamiento de manera inmediata y asi evitar dafios

irreversibles e incluso evitar la muerte del neonato (INVEGEM 2014).

Esta revision describe el tamizaje neonatal, incluyendo el procedimiento para toma de
muestra y las principales enfermedades que detecta, entre las cuales se mencionan:
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, fenilcetonuria, galactosemia e hiperplasia

adrenal congeénita.

En Guatemala, el Instituto para la Investigacion Cientifica y la Educacion Acerca de las
Enfermedades Genéticas y Metabdlicas Humanas -INVEGEM-, es el encargado de recibir
las muestras para tamizaje neonatal, procesarlas y enviar los resultados a los hospitales
nacionales que refieren sus muestras para analisis, siendo actualmente catorce

hospitales.

La gran parte de estas enfermedades no siempre se manifiestan durante la etapa
neonatal, también se pueden manifestar en la edad pediatrica o incluso hasta en la
adolescencia, con sintomas y signos similares a otras patologias, por ello es importante
reconocerlas a tiempo, esto con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes,

y asi disminuir secuelas como la desnutricion o el retardo mental.



Il. JUSTIFICACION

El tamizaje metabdlico neonatal es una prueba de laboratorio que se deberia realizar a
todo recién nacido para identificar errores innatos del metabolismo que la mayoria de las
veces no son visibles desde el nacimiento, presentdndose sintomatologia durante la edad
pediatrica o incluso en la adolescencia.

Este trabajo es de suma importancia debido a la falta de informacién que se tiene
respecto al tema dentro de la regién, por lo que este estudio pretendid contribuir a un
mejor conocimiento respecto al tema, con el fin de conocer acerca del tamizaje
metabolico neonatal y asi saber identificar factores de riesgo para poder implementar las
medidas necesarias para reduccion y prevencion de enfermedades metabdlicas y

secuelas a largo plazo.

En Guatemala, el tamizaje metabdlico neonatal se realiza en varios centros hospitalarios,
pero es un tema poco conocido dentro de nuestra region. Es realizado en catorce
hospitales del pais, mientras el nimero restante de los cuarenta y tres hospitales no
cuenta con este procedimiento. Esta investigacion recopilé informacion de fuentes
bibliograficas profesionales extranjeras y de nuestro pais, y busca promover la realizacion

del tamizaje metabdlico neonatal con mayor amplitud.

La informacién obtenida incrementara la importancia para el personal de salud que
participa en el abordaje de esta problematica; Asi también, se proporcionara informacion
y educaciéon a la poblacion en general sobre la importancia de realizar el tamizaje

metabdlico neonatal a todos los recién nacidos.



[l. OBJETIVOS

Objetivo general
e Describir el tamizaje metabdlico neonatal basico como método de diagndstico
temprano de los errores innatos del metabolismo (EIM).

Objetivos especificos
e Describir los errores innatos del metabolismo y cuéles son los principales que
detecta el tamizaje metabdlico neonatal basico.

e Conocer las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los errores innatos del

metabolismo.

e |dentificar el tipo de tratamiento establecido para cada uno de los principales

errores innatos del metabolismo.

e Determinar los errores innatos del metabolismo mas frecuentes en Guatemala.



V. CONTENIDO
Capitulo 1
Tamizaje Neonatal

1.1 Definicién:

Es una prueba de laboratorio que debe realizarse a todo neonato para identificar a
aquellos que estan en riesgo de padecer desérdenes metabdlicos serios que son

tratables, pero que no son visibles al momento de su nacimiento (INVEGEM 2014).

Su objetivo principal es descubrir y tratar oportunamente enfermedades graves e
irreversibles que no se pueden detectar al nacimiento, ni siquiera con una revision médica
muy cuidadosa (INVEGEM 2014).

El tamizaje neonatal busca detectar trastornos que amenazan la vida o la salud a largo
plazo antes de que se vuelvan sintomaticos. Estas condiciones incluyen errores innatos
del metabolismo, trastornos endocrinos, hemoglobinopatias, inmunodeficiencia, fibrosis

quistica y defectos congénitos criticos del corazon (Carrasco 2019).

1.2 Generalidades:

En los Estados Unidos, todos los 50 estados, el distrito de Columbia, Puerto Rico, las
Islas Virgenes y Guam, proporcionan el tamizaje universal de los aproximadamente
cuatro millones de nifios que nacen cada afio. El tamizaje neonatal se opera a nivel
estatal e integra politicas de deteccion, seguimiento, diagnostico, tratamiento de la
enfermedad identificada y el seguimiento de los resultados. Para la mayoria de
condiciones incluidas en el tamizaje neonatal, la toma de muestras y pruebas de

laboratorio también estan centralizados a nivel estatal (Trigo et al. 2014).

Para minimizar la variabilidad entre los estados, el secretario de salud y servicios
humanos de Estados Unidos ha establecido “Panel de Deteccion Uniforme
Recomendado” (RUSP, por sus siglas en inglés), que es una lista de condiciones que
todos los programas de tamizaje neonatal deben incluir. Algunas de las condiciones

incluidas en este panel para el tamizaje neonatal avanzado son (Trigo et al. 2014):
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e Hipotiroidismo congénito

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Hemoglobiopatias, incluyendo la enfermedad de células falciformes y la
enfermedad de células en forma de hoz

e Cardiopatia congénita critica

e Fibrosis quistica

e Galactosemia

e La pérdida de audicién

e Inmunodeficiencias combinadas

e Fenilcetonuria (PKU)

e Enfermedad de orina de “jarabe de maple”

e Enfermedad de Pompe

e Mucopolisacéridos tipo 1

e Atrofia muscular espinal

e Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X

Asi también, existe el tamizaje neonatal basico, siendo este el que se realiza actualmente
en Guatemala, diagnosticando los siguientes errores innatos del metabolismo (INVEGEM
2014):

e Hipotiroidismo congénito

e Fibrosis Quistica

e Fenilcetonuria

e Galactosemia

e Hiperplasia adrenal congénita

1.3 Hallazgos y estudios realizados:

En el ano 2016, la revista del Reino Unido “The Lancet Respiratory Medicine” publicé una
revision médica que llevé por nombre “El cribado neonatal para la fibrosis quistica” en
donde se evalu6 el método de deteccidn por Tripsindgeno Inmunorreactivo (IRT) y la

deteccion de gotas de sangre del recién nacido (NBS), ambos métodos utilizados como
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tamizaje neonatal para la deteccion de fibrosis quistica; en este estudio se concluy6 que
ambos son adecuados para la deteccion de fibrosis quistica y no hay una diferencia
significativa en cuanto a sensibilidad y especificidad, sin embargo, la deteccion de gotas
de sangre del recién nacido (NBS) es el método que genera mejores resultados en cuanto
a costo-beneficio, siendo un resultado mas econdémico y por ende el mas utilizado a nivel

mundial en la actualidad (Castellani et al. 2016).

En México, Moreno (2014), para obtener el diploma de posgrado de la especialidad de
pediatria en la Universidad Autbnoma de México en los meses de junio del 2009 a
septiembre del 2013 estudié la “Sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal por
inmunofluorometria en sospecha de hipotiroidismo congénito del Hospital Materno Infantil
ISSEMyM”, en el cual demostr6 que la sensibilidad del tamiz para hipotiroidismo
congénito fue de 85%, especificidad de 50%, un valor predictivo positivo de 95% y un

valor predictivo negativo de 22%.

El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes en México, publicd un
estudio en el ano 2018 que se nombrd “Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito,
analisis de la evidencia actual y propuesta de tamizaje para la poblacion mexicana”; el
objetivo de este estudio fue crear una propuesta de tamizaje para hipotiroidismo
congénito en base a la evidencia actual disponible. Se concluyé que no existe un
consenso internacional sobre los puntos de corte de TSH y T4 ideales en recién nacidos
a término y recién nacidos pre-término, por lo que en base a la evidencia analizada, se
propone la toma simultdnea de TSH y T4 entre el segundo y quinto dia de vida solo en
los RN a término, mientras que en los prematuros debe realizar solo la toma de TSH,
reservando la toma simultdnea de TSH y T4 para la segunda muestra realizada después
de los 14 dias de vida con la finalidad de disminuir el nimero de falsos positivos

ocasionados por la hipotiroxinemia transitoria del prematuro (Flores et al. 2018).

El estudio “Comparacion de dos métodos cuantitativos para determinacién de

fenilcetonuria en neonatos en el Hospital General San Juan de Dios” realizado en

septiembre 2008, Del OImo (2018) como trabajo de tesis de la Universidad de San Carlos

de Guatemala, de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, con el objetivo de

comparar la prueba de Guthrie como metodologia estandar, versus el método DELFIA,
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para ello utilizaron diez muestras positivas y siete muestras negativas de sangre de recién
nacidos provenientes del laboratorio de tamizaje neonatal del Hospital Nacional de Nifios
de Costa Rica; se determind que dos de las diez muestras positivas por la prueba de
Guthrie dieron resultados méas bajos al analizarlas por el método DELFIA. La diferencia
entre los resultados de las medias obtenidas fue estadisticamente significativa, 1o que
demostré que el método DELFIA no es equivalente a la prueba de Guthrie, por lo tanto,
concluyeron que no existe ningun tipo de equivalencia entre ambos métodos, por lo que
no era conveniente implementar el método en el Hospital General San Juan de Dios (Del
Olmo 2008).

Morales (2010) en su trabajo de tesis “Errores innatos del metabolismo”, en octubre 2010,
realizé una caracterizacion clinica y epidemiologica de pacientes menores de 15 afos,
con prueba positiva en papel filtro para déficit de galactocinasa, galactosa-1-fosfato
uridiltranferasa, acilcarnitinas, 17-hidroxiprogesterona y aminoacidopatias; atendidos en
las Obras Sociales del Santo Hermano Pedro durante los meses de marzo a septiembre
2010, con una poblacién de 30 pacientes quienes presentaban clinica sugestiva de error
innato del metabolismo, a quienes se les realizé pruebas de tamizaje neonatal; dichas
pruebas fueron procesadas en el Instituto de Investigacion Genética, Hospital de Nifios
en Suiza con apoyo y coordinacion del Dr. Gabriel Silva, obteniendo como resultado que

en los pacientes neurolégicos menores de 15 afios, el 55% presenté aminoacidopatias.

Asi también, en un estudio denominado “Cribado neonatal basico de hipotiroidismo
congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia”,
realizado como trabajo de tesis por un grupo de estudiantes de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, de la Facultad de Ciencias Médicas, en septiembre 2016; en el
cual se determind la incidencia de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal
congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia detectados por cribado en
neonatos sanos de dos a treinta dias de vida, se atendieron 401 neonatos en Centros de
Atencion Integral Materno Infantil (CAIMI), centros de salud y comadronas en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango, con
los siguientes resultados: la incidencia de errores innatos del metabolismo y

endocrinolégicos detectados por cribado neonatal basico fue de 18 casos positivos,
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distribuidos asi: fibrosis quistica 2.5% (diez casos), fenilcetonuria 1% (cuatro casos),
hipotiroidismo congénito 0.5% (dos casos), galactosemia e hiperplasia adrenal congénita
con 0.25% respectivamente (cada una con un caso); las caracteristicas del individuo
positivo para errores innatos del metabolismo y endocrinolégicos fueron: ser de sexo
femenino, originario de Alta Verapaz, sin distincién de grupo cultural y antecedentes

familiares de importancia (Sarcefio et al. 2017).

En Guatemala, el Dr. Gabriel Silva, citado por Morales (2010), genetista, realizé un
estudio durante los afios 2002 al 2010 en los departamentos de Sacatepéquez, Ciudad
Capital y Quetzaltenango, en donde el 21% de los pacientes fue detectado con algun
error innato del metabolismo, encontrandose en el primer lugar de frecuencia
anormalidades en las acilcarnitinas; segundo lugar, anormalidades del ciclo de la urea;

tercer lugar, acidemias organicas; y por ultimo, defectos en los aminoacidos.

Finalmente, un estudio realizado por estudiantes de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, en los meses de marzo del 2014 a marzo
del 2017 y mayo a julio del 2017, que llevé por nombre “Errores innatos del metabolismo
en los hijos de madres adolescentes”, en el cual se revisé una muestra de 868 registros
clinicos seleccionados aleatoriamente, demostr6 dos casos positivos, uno para
hiperplasia adrenal congénita y el otro para hipotiroidismo congénito. Este estudio
concluyo6 que con los Unicos dos casos positivos detectados no es posible determinar la
asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con error innato del metabolismo
(Sarcefio et al. 2017).

1.4 Procedimiento:

Robert Guthrie textualmente expresé: “Me di cuenta que una manera simple de recolectar
las gotas de sangre total en el papel filtro era puncionar el talén de los nifios y depositar
las gotas salientes en el papel filtro”, por lo tanto, desde un inicio las muestras obtenidas
del talén, han sido preferidas por encima de cualquier otro sitio anatémico (Vela et al.
2012).

Se recomienda que las muestras capilares se tomen preferiblemente en las areas

laterales de la superficie plantar del talén y asi evitar lesiones del calcaneo, nunca se
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deben

de realizar las punciones en la punta de los dedos ya que se pueden lesionar las

falanges y producir gangrena (Monteagudo et al. 2017).

En un
2017):
1.

2
3.
4

estudio realizado por Blumenfeld concluy6 que (Monteagudo, Tapiador y Herrera

La puncion debe hacerse en la porcion mas lateral de la superficie plantar del talon.

. No debe de exceder de 2.4 mm de profundidad.

No debe hacerse en la curvatura posterior del talon.

. No hacerse en sitios previamente puncionados para evitar infecciones.

Para realizar la puncion, se trazan dos lineas imaginarias, que van desde la mitad del

primer dedo hacia el talon y la otra, desde el pliegue interdigital del cuarto y quinto dedo

hacia el talon. Las zonas marcadas con puntos en los bordes laterales del talén, sefialan

las areas adecuadas y correctas para la realizacion de la puncion (Monteagudo et al.

2017).

Asi también, existe el ABC de la toma de sangre, el cual consiste en (Vela et al. 2012):

Tener todos los insumos lo mas accesible posible: la tarjeta de papel filtro
debidamente identificada, lancetas, alcohol, algodén, guantes y bandas
adhesivas.

Identificar el area correcta a puncionar de acuerdo a las recomendaciones de
Blumenfeld.

Inmovilizar el pie de forma que se apoyen los dedos en el tobillo del bebe.
Asepsia y antisepsia con alcohol en el area de puncién, no utilizar antiséptico
yodado.

Utilizar preferiblemente lanceta automatica o en su defecto manual, teniendo
cuidado de no exprimir el area vecina ya que puede producir hemdlisis.

Poner en contacto la superficie de la tarjeta de papel filtro con la gota de sangre y
gue se impregne por completo el circulo hasta la cara posterior, teniendo el
cuidado que la piel no toque la tarjeta, asi repetir el procedimiento hasta completar

todos los circulos.



e Al completar la toma de gotas de sangre, se levanta el pie del bebé por arriba del
nivel del corazon y se presiona el area de puncion con algodoén limpio y colocar la
bandita.

e Dejar secar el papel filtro y no tocar con los dedos los circulos con las gotas de
sangre, generalmente las muestras se secan en dos o tres horas.

e Cuando la muestra esta totalmente seca, se introduce en un sobre para su envio

al laboratorio correspondiente.

El momento adecuado para tomar la muestra varia segun el area de hospitalizaciéon o la

condicién médica del paciente, por ello, se divide de la siguiente manera:

e Guarderia Normal:
Para los recién nacidos sanos entregados en los centros de parto y cuidados en la
guarderia normal, la muestra del punto de sangre se recogera durante la hospitalizacion
cuando se dio a luz o lo mas cerca posible del alta hospitalaria como sea posible. Esta
sincronizacion permite la maxima acumulacién de compuestos anormales en la sangre
del bebé y la mejor oportunidad de obtener un resultado positivo si la enfermedad esta
presente. Las muestras de sangre se obtienen por puncion del talén de los recién nacidos.
La sangre se recoge en papel filtro proporcionado para este propoésito, llenando
completamente los circulos designados. Las muestras se envian a un laboratorio central

para su andlisis (Clark et al. 2014).

e Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN):
Los programas de deteccion para recién nacidos han individualizado recomendaciones
con respecto a la seleccion (por ejemplo, hora y niumero de estudios) de los recién
nacidos prematuros o enfermos atendidos en las unidades de cuidados intensivos
neonatales. El retraso en la deteccion de estos nifios los coloca en alto riesgo de
desarrollar condiciones identificables que pueden ser susceptibles de tratamiento. Sin
embargo, esto debe ser equilibrado con el aumento del riesgo de resultados falsos
positivos en los bebés prematuros y enfermos, en particular para el tamizaje que incluye

pruebas de aminoacidos y perfiles de acidos y acilcarnitina (Clark et al. 2014).
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En un informe, la tasa de falsos positivos para los amino&cidos fue mayor en los recién
nacidos prematuros que recibieron nutricion parenteral. Aunque los autores del estudio
sugieren que la omision de la nutricion parenteral durante tres horas antes de obtener la
muestra de sangre para el tamizaje neonatal reduciria la tasa de resultados falsos-
positivos, esto puede no ser practico en la UCIN (Tim-Aroon et al. 2015).

1.5 Seguimiento del resultado:

e Resultado positivo o tamizaje equivoco:
Los resultados positivos de andlisis de recién nacidos deben tener una prueba de
confirmacion lo mas rapido posible. El pediatra o meédico de atencion primaria es
responsable de asegurar que el tamizaje neonatal se ha completado y que todos los
resultados positivos tengan seguimiento hasta que se confirme o se excluya el
diagnaostico (OPS/OMS 2015).

e Resultado negativo:
Un resultado negativo no descarta un trastorno incluso si el tamizaje se realiza
adecuadamente. Los resultados falsos negativos son mas probables en los nifios nacidos
prematuramente, en los que recibieron transfusiones de sangre o terapia de dialisis, o en
los que se pusieron a prueba demasiado pronto (menos de 24 horas de edad) (OPS/OMS
2015).

1.6 Tamizaje neonatal en Guatemala:

En Guatemala, algunas instituciones realizan el tamizaje metabdlico neonatal. El
Laboratorio Clinico del Hospital General San Juan de Dios, en el afio 1991 inicia el
tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito a nivel nacional, sin embargo, deja de
funcionar en abril de 2005. En agosto del afio 2005 reinicia el tamizaje neonatal,
detectando cuatro enfermedades: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia
adrenal congénita y galactosemia. Su cobertura actual es solamente a los neonatos que

nacen dentro del nosocomio o referidos de otra institucion de salud (Duarte et al. 2011).
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El Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital Roosevelt, en agosto del 2004
implementa el Programa de Tamizaje Neonatal para la deteccion de hipotiroidismo
congénito en neonatos nacidos en dicho hospital y los referidos a este centro hospitalario
(Duarte et al. 2011).

El Hospital Roosevelt inicia con muestras del talén, alcanzando una cobertura del 70%
de neonatos tamizados dentro de dicho nosocomio. En octubre del 2004 se inicia la toma
de muestras del cordén umbilical en el area de labor y parto, con ello se aumenta tanto

el porcentaje de cobertura como de muestras aceptadas (Duarte et al. 2011).

Asi también, el Hospital Nacional Pedro de Betancourt inicia con la clinica de tamizaje
neonatal dentro de las instalaciones del hospital desde el afio 2014, en donde detectan
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia y

fenilcetonuria (Sarcefio et al. 2017).

Por otro lado, desde el afio 2010 existe INVEGEM (Instituto para la Investigacion
Cientifica y la Educacion Acerca de las Enfermedades Genéticas y Metabdlicas
Humanas), institucion concebida para la atencion de las personas y familias afectadas
por enfermedades hereditarias de origen genético de mayor prevalencia en la poblaciéon
guatemalteca y centroamericana, asi como para cooperar en la formacion del recurso
humano en el area de salud (INVEGEM 2017).

En el aflo 2017, INVEGEM atendio a 5,393 pacientes, realizando 20,600 pruebas de
tamizaje neonatal. De los 5,393 pacientes tamizados, para cinco se obtuvo un resultado
positivo (tres para hipotiroidismo congénito, uno para fibrosis quistica y uno para

hiperplasia suprarrenal congénita) (INVEGEM 2017).

INVEGEM ha realizado distintas publicaciones a nivel internacional, una en el afio 2015
y la otra en 2017, en conjunto presentaban una muestra de 13,132 pacientes tamizados,
encontrando una frecuencia de casos para hipotiroidismo congénito de 1/2,921 pacientes;
hiperplasia suprarrenal congénita con 1/1,993; galactosemia con 1/8,781; y fibrosis
quistica con 1/8,716 (INVEGEM 2017).

Actualmente, en Guatemala, INVEGEM recibe muestras de hospitales de varios

departamentos del pais: Sacatepéquez, Jalapa, Escuintla, Retalhuleu, Quiché,
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Totonicapan, Huehuetenango, El Progreso, Jutiapa, Zacapa y Ciudad de Guatemala
(Asociacion de Salud Integral —ASI-, Hospital General San Juan de Dios, Hospital
Roosevelt y Hospital Materno Infantil Juan Pablo Il) (INVEGEM 2017).
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Capitulo 2
Errores innatos del metabolismo

2.1 Definicion:

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son enfermedades monogénicas, de herencia
autosémica recesiva en su mayoria. La alteracion en un gen produce un defecto
enzimatico, que conduce a las alteraciones bioquimicas caracteristicas y a un fenotipo
desadaptativo. Hoy se reconocen condiciones dentro del grupo de los EIM donde puede
fallar un trasportador o modificadores post transcripcionales de la expresion génica,
dejando atras la creencia de que la falla de un gen produce el defecto de una enzima y

esta a su vez un solo fenotipo clinico (Cabello y Giugliani 2015).

En pacientes con desordenes bioquimicos, se ha establecido que la presentacion clinica

de estas alteraciones se da bajo tres mecanismos generales (Uribe 2012):

e Ausencia del producto final de una ruta metabdlica.

e Acumulacién del producto previo a la alteracion en la via, el producto puede ejercer
un efecto toxico.

e Utilizacion de vias alternas, con la formacion de productos intermedios en

cantidades nocivas para el organismo.

Las caracteristicas clinicas de los EIM de presentacion aguda son secundarias al efecto
de toxicidad por acumulacion del substrato, déficit del producto o por compromiso
funcional de moléculas complejas. Sin embargo, muchas de ellas pueden ser
inespecificas clinicamente durante la edad neonatal, de tal modo que la historia del
embarazo y los antecedentes familiares como abortos espontaneos, muerte subita en un
hermano, inmunodeficiencias, fallas en el crecimiento, malformaciones o consanguinidad
de los padres, son factores de alarma para sospechar un EIM (Mora y Suarez 2017).

Los neonatos a término, con antropometria adecuada para la edad gestacional, parto sin
complicaciones y adaptacion neonatal adecuada, que presentan subitamente deterioro
del estado general, en quienes se hayan descartado otras causas que expliquen el

deterioro, como por ejemplo infeccion del sistema nervioso central, sepsis o pobre
14



succiéon secundaria a alteraciones neurolégicas no metabdlicas, tienen indicacion para

realizar estudios de EIM (Mora y Suarez 2017).

2.2 Aspectos clinicos y examen fisico:

Se distinguen clasicamente cuatro formas de presentacion clinica:

a) Sintomas agudos en el periodo neonatal:
Habitualmente sintomas inespecificos iniciales como rechazo de la alimentacién, vémitos
explosivos, apneas (centrales) o episodios que aparentemente ponen en peligro la vida,
compromiso de conciencia (desde el letargo y somnolencia pudiendo llegar al coma
profundo), convulsiones, compromiso hemodinamico y muerto. Se pueden presentar

también con edema cerebral y hemorragia intracraneana (Cabello y Giugliani 2015).

b) Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio:
Pueden presentarse después del periodo de recién nacido en relacion a cambios
nutricionales o la presencia de infecciones, o bien, aparecer en adolescentes o adultos
jovenes en relacion a ingesta excesiva de proteinas, menarquia, cirugias o cualquier otro
evento que produzca un estrés metabodlico importante. Cada episodio puede derivar en
mejoria espontanea o en una muerte inexplicada. Durante el periodo entre las crisis el

paciente parece normal clinico y bioquimicamente (Cabello y Giugliani 2015).

Frente al nifilo que presenta compromiso de conciencia se debe descartar un error innato
del metabolismo, asi como ante los diagnosticos de encefalitis, jaqueca o intoxicacion,
especialmente cuando el paciente presenta cetoacidosis, hiperamonemia o acidosis
lactica. Estos sintomas se pueden acompafar de un amplio espectro de signos hepaticos,

digestivos, neuroldgicos o psiquiatricos (Cabello y Giugliani 2015).

c) Sintomas crénicos y progresivos:
Muchas veces inadvertidos por afios, se podra encontrar sintomas gastrointestinales

(anorexia, vomitos y retardo del crecimiento) y neuroldgicos (retardo del desarrollo
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psicomotor, convulsiones trastornos motores y cognitivos), como los de presentacion mas
habitual (Cabello y Giugliani 2015).

d) Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de los EIM:

Hallazgos tales como miocardiopatia dilatada o hipertréfica, hepatoesplenomegalia,
alteraciones del cristalino o dismorfias pueden orientar a EIM especificos. Se debe hacer
notar que, gracias al avance en el conocimiento de los espectros de manifestacion clinica,
hoy sabemos que estas condiciones se pueden presentar de forma prenatal, como es el
caso de la relacion entre el sindrome de HELLP (un cuadro obstétrico que afecta a la
madre caracterizado por: hemdlisis, enzimas hepéaticas elevadas y plaquetas bajas), la
presencia de un defecto de beta oxidacion de acidos grasos en el nifio en gestacion, o la
presencia de convulsiones intra Utero en el déficit de piridoxina, relatadas por las madres
cuando observan las convulsiones que aparecen precozmente en las primeras horas de
vida. Asi también, pacientes con el mismo defecto enzimatico, incluso la misma mutacion,
pueden presentar formas clasicas de una enfermedad o no manifestar ningin sintoma
(Cabello y Giugliani 2015).

2.3 Clasificacion de los principales errores innatos del metabolismo:

Como se menciond anteriormente, el tamizaje neonatal basico detecta 5 enfermedades

principales, las cuales son:

a) Hipotiroidismo congénito primario:

El Hipotiroidismo congénito (HC) es la deficiencia de hormonas tiroideas presentes al
nacimiento. EI HC es una causa de retraso mental prevenible. Por lo general no presenta
signos o sintomas marcados en el momento del nacimiento, pero el prondstico
neurolégico depende del inicio oportuno y correcto del tratamiento. De ahi la importancia

del diagnéstico temprano mediante el tamiz neonatal (Castilla 2015).

La principal causa del HC es la deficiencia de yodo. En las regiones con suficiencia de

yodo, la mayoria de los casos son esporadicos. De estos, a su vez, la mayoria son por
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disgenesia tiroidea, es decir, alteraciones en la morfogénesis de la tiroides (Castilla
2015).

Los sintomas clinicos son inespecificos, progresan en relacion directa con el tiempo
transcurrido y la intensidad del hipotiroidismo. En el primer mes de vida, etapa en la que
debe iniciarse el tratamiento, solamente un 5% de los nifios serian diagnosticables
clinicamente. Es por ello, que debe realizarse el cribado neonatal en los nifios menores

de un mes de vida (Rodriguez et al. 2019).

La fontanela posterior amplia (diametro mayor a 0.5cm) es uno de los hallazgos mas
frecuentes. Otros datos que se presentan si no se inicia un tratamiento oportuno son:
macroglosia, edema, llanto ronco, facies tosca, hernia umbilical, hipotonia, piel moteada,
hipotermia, letargia, ictericia prolongada (mas de dos semanas), bradicardia, dificultad

para alimentarse y estrefiimiento (Castilla 2015).

El tratamiento debe iniciarse con levotiroxina tan pronto como sea posible e idealmente
antes de las dos semanas de vida, o bien inmediatamente después de la confirmacion
diagnostica en lactantes detectados en una segunda prueba de tamizaje. Para los casos
transitorios, el tratamiento debe mantenerse durante toda la vida con una dosis inicial
recomendada en los neonatos a término diagnosticados, de 10 a 15 ug/kg/dia. Se
recomienda la evaluacion continua y periddica del desarrollo fisico, psiconeuromotor y de
rendimiento preescolar y escolar en los nifios bajo tratamiento, ademas de las
determinaciones de niveles séricos de TSH y T4 libre o T4 total (Ministerio de Salud
Puablica del Ecuador 2015).

El control clinico debe incluir: seguimiento longitudinal completo del desarrollo fisico
(antropometria, velocidad de crecimiento, perimetro cefélico, cierre temprano de suturas
craneales), evaluacion del desarrollo psiconeuromotor, y posible necesidad de referencia
a especialistas en endocrinologia, psicologia, neurologia, audiologia, oftalmologia,

foniatria, ortopedia, nutricién y genética (Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2015).
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b) Fibrosis quistica:

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética grave con patrén de herencia
autosomica recesiva mas frecuente en la poblaciébn de origen caucasico, con una
incidencia de 1 de cada 1,800-25,000 recién nacidos vivos, dependiendo de la regién y/o
etnia de origen. Los resultados obtenidos de los estudios epidemiolégicos y de deteccion
precoz neonatal demuestran gran variabilidad en la incidencia de FQ entre diferentes

paises y razas (Ruiz 2016).

La fibrosis quistica se produce por mutaciones en el gen CFTR que codifica una proteina
anomala que regula el transporte de iones en las células epiteliales. Este transporte
anormal de iones ocasiona un espesamiento de las secreciones, lo que da lugar a la
aparicion de manifestaciones clinicas, fundamentalmente a nivel respiratorio y digestivo
(Ruiz 2016).

Las mutaciones se dividen en seis clases dependiendo del mecanismo a través del cual

afectan a la produccion de proteina CFTR o0 a su funcionalidad (Ruiz 2016):

e Clase I: defecto de sintesis.

e Clase Il: defecto de procesamiento y trafico intracelular.
e Clase lll: defecto de activaciéon y regulacion.

e Clase IV: defecto de conductancia.

e Clase V: reduccion de la cantidad.

e Clase VI: renovacion acelerada.

En las Ultimas décadas, la FQ ha pasado de ser una enfermedad infantil, con afectaciéon
digestivo-nutricional y respiratoria, a ser una enfermedad de adultos, compleja y
multisistémica. Tras la instauracion de los programas de cribado neonatal, estamos
asistiendo a un gran cambio en las caracteristicas clinicas de los nifios diagnosticados
de FQ, en los que no existen signos evidentes de enfermedad, produciendo un cambio
sustancial en la forma de actuacion de todos los grupos relacionados con la enfermedad

(Ruiz 2016).
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De todas formas, a pesar de la instauracion del cribado neonatal, continda siendo
fundamental conocer las manifestaciones respiratorias de la FQ para realizar una
prevencién y tratamiento adecuados, con el fin de enlentecer su progresién y su ineludible

deterioro.

Esta enfermedad condiciona graves problemas fisicos y psicosociales que alteran la
calidad de vida de los enfermos, de sus familiares y de todo su entorno social. Debido a
la complejidad de la enfermedad, se aconseja que los pacientes sean tratados en
unidades especializadas con equipos multidisciplinares, pues esta circunstancia ha

mejorado la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes (Ruiz 2016).

El espectro clinico de la enfermedad pulmonar es extremadamente amplio y abarca
desde lactantes asintomaticos, diagnosticados mediante cribado neonatal o por sintomas
clinicos extrapulmonares (gastrointestinales, deshidratacion), a nifios mayores e incluso
adultos con sintomas respiratorios cronicos de larga evolucion y enfermedad pulmonar
avanzada. Algunos pacientes pueden debutar en los primeros meses de vida con
sintomas respiratorios precoces, a menudo, en forma de bronquiolitis de térpida evolucion
(Ruiz 2016).

Actualmente, en la mayoria de paises desarrollados, el diagnostico se realiza en recién
nacidos mediante cribado neonatal. La prueba del sudor continda siendo hoy la

herramienta fundamental para la confirmacion del diagnoéstico (Ruiz 2016).

En cuanto al tratamiento de la FQ, se basa en tres pilares fundamentales: la nutricion, la
rehabilitacion respiratoria y el tratamiento de la infeccion-inflamacion respiratoria (Ruiz
2016).

Otras terapéuticas adyuvantes son los broncodilatadores, la terapia antiinflamatoria
(ibuprofeno, corticoides en algunos casos) y las soluciones salinas hiperténicas. El
trasplante pulmonar es la ultima opcién terapéutica en los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica que es incompatible con la supervivencia a pesar de haber recibido un

tratamiento médico intensivo (Escobar et al. 2010).
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Por ultimo, los antibioticos son uno de los pilares basicos del tratamiento. Permiten reducir
el nimero de gérmenes patdgenos que producen la infeccion y que desencadenan la
respuesta inflamatoria en el tracto respiratorio. El tratamiento antimicrobiano rara vez
logra erradicar los gérmenes patdgenos, por lo que el objetivo terapéutico ha de ser
controlar, mas que curar la infeccion (Escobar et al. 2010).

C) Galactosemia:

La galactosemia clasica es una enfermedad autosémica recesiva perteneciente al grupo
de las galactosemias, caracterizada por un defecto en el metabolismo de la galactosa,
secundario a una mutacion de la enzima GALT, conllevando a la acumulacion de

metabolitos téxicos que genera dafio en multiples 6rganos (Roa et al. 2017).

Si la galactosemia no se trata de forma precoz y adecuada puede provocar lesiones en
el higado, insuficiencia renal, afectacion del sistema nervioso central, retraso en el
crecimiento, cataratas, entre otras. Las consecuencias de esta enfermedad pueden llegar
a ser mortales. La galactosemia es una enfermedad que reune criterios para ser incluida

en los programas de cribado neonatal (Lopez 2015).

Las manifestaciones clinicas aparecen inmediatamente luego del nacimiento después del
inicio del consumo de leche y se caracterizan por un rechazo a la via oral, cuadros de
diarrea, vomito, que finalmente conllevan a un retraso del crecimiento. Dichas
manifestaciones se acompafian de hepatotoxicidad, cuadros de sepsis, enfermedad
tubular renal, alteraciones neurolégicas, cognitivas y cataratas, agravando la

presentacion clinica (Roa et al. 2017).

La deteccioén de galactosuria nos da una aproximacién diagnostica, sin embargo, esta no
se relaciona especificamente con una alteracion metabdlica, dado que la galactosuria
puede ser episddica y presentar falsos negativos, de ahi que la valoracion directa de la
galactosa-1 fosfato uridintransferasaeritrocitaria, sea la prueba confirmatoria (Roa et al.
2017).

El manejo de la enfermedad inicia con una contraindicacién absoluta de la lactancia

materna, inicio de una dieta a base de soja y abstinencia de por vida de galactosa y
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lactosa. Se recomienda la monitorizacion de estos pacientes cuatro veces al afio en

donde se incluya también una monitorizacién 6sea (Roa et al. 2017).

El tratamiento debe instaurarse antes del primer mes de vida y mantenerse de por vida o
como minimo hasta que se haya alcanzado un desarrollo fisico y neurologico adecuado.
El prondstico de la galactosemia transitoria es casi siempre favorable pero los pacientes
deben seguirse al menos durante un afio, para vigilar la posible aparicion de
complicaciones hepaticas que ocurren en aproximadamente 6% de los casos (LOpez
2015).

d) Fenilcetonuria:

La fenilcetonuria (PKU) es un error innato del metabolismo causado por una falta o un
defecto en la enzima fenilalanina hidroxilasa hepatica (PAH), la cual es responsable de
convertir la fenilalanina en tirosina; cuando los niveles de fenilalanina (PHE) aumentan
demasiado, esta proteina puede lesionar el sistema nervioso, causar retraso mental
grave y complicaciones neuropsiquiatricas. Esta patologia involucra en su atencion
aspectos nutricionales, clinicos, dietéticos, econdémicos, sociales y legales, los cuales
pueden interferir en el tratamiento y respuesta a este. La fenilcetonuria es una
enfermedad de origen genético, progresiva, cuyo patrén de herencia es autosomico

recesivo (Ministerio de Salud Publica, Ecuador 2013).

Si no es tratada, la fenilcetonuria tiene consecuencias graves como retraso global del
desarrollo y discapacidad intelectual, acompafados por sintomas adicionales como
eczema eritematoso, piel y cabello claros, convulsiones, rasgos autistas vy
comportamiento agresivo, asi como diversos sintomas psiquiatricos a medida que el
paciente crece. Estas alteraciones se pueden prevenir cuando las personas afectadas se
descubren en forma temprana mediante el tamiz neonatal y reciben tratamiento oportuno
(Belmont et al. 2012).

La fenilcetonuria es mas frecuente en todas las poblaciones blancas y relativamente
menos frecuente en judios, chinos y negros. La incidencia es de alrededor de 1/10,000

nacimientos entre los individuos de raza blanca (Demczko 2018).
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El diagndstico bioquimico presintomatico consiste en identificar a los pacientes mediante
la cuantificacion sanguinea de PAH de todos los recién nacidos aparentemente sanos.
En los programas de tamiz neonatal para PKU, los valores de corte para distinguir entre
sanos y enfermos varian dependiendo del método analitico empleado; el criterio mas
unificado es un valor de PAH > 2mg/dl (>120mmol/L); por lo tanto, todo neonato cuya
PAH se encuentre en dicho valor, debe considerarse como caso probable de PKU y debe
someterse a estudios que descarten la enfermedad (Belmont et al. 2012).

La confirmacion del caso se realiza con la determinacién de PAH y tirosinas séricas (Tyr)
mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS), cromatografia de liquidos de
alta resolucién (HPLC) o ambos estudios. Si los niveles de PAH son > 120mmol/L, la
concentracion sérica de tirosina es normal o < 118mmol/L y la relacion de PAH/Tyr es >2,

se confirma el diagnostico (Belmont et al. 2012).

El tratamiento para la fenilcetonuria consiste en una dieta restrictiva en aquellos alimentos
ricos en fenilalanina, entre los que encuentran los alimentos con altos contenidos en
proteinas de origen animal, como carne, pollo, pescado, leche, huevos, queso y otros
productos lacteos. También tendra que limitar el uso de legumbres, frutas secas y
productos que contentan ciertas harinas. La aprobacion de Kuvan para el tratamiento de
fenilcetonuria se basa en la administracion oral de sapropterina, la cual puede eliminar
por completo la necesidad terapéutica dietética en aquellos pacientes con trastorno de la
sintesis de biopterina H4, o permitir una modesta relajacion de la dieta en estos pacientes
(MFMER 2018).

Otro abordaje prometedor del tratamiento de fenilcetonuria se basa en el aumento de los
niveles de aminoacidos neutros de gran tamafio, ya que pueden resultar beneficiosos a
través de la reduccién de los niveles hematicos y cerebrales de fenilalanina en pacientes
afectados con fenilcetonuria. Los nuevos tratamientos para la fenilcetonuria contribuyen
sin lugar a dudas al desarrollo de nuevas medicaciones para una gran diversidad de otras
enfermedades metabodlicas (MFMER 2018).
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e) Hiperplasia adrenal congénita:

La hiperplasia adrenal congénita es un conjunto de anomalias con herencia autosémica
recesiva por el déficit de una de las cinco enzimas necesarias para la sintesis de cortisol
en la corteza adrenal. La causa mas frecuente es la deficiencia de 21 hidroxilasa, que
explica mas del 95% de los casos, causa un defecto grave de cortisol y aldosterona. La
presentacion es heterogénea y depende de cuan afectada esta la funcién enzimatica y el

sexo del paciente (Latorre et al. 2016).

En funcién del déficit enziméatico se conocen siete formas clinicas de hiperplasia adrenal
congénita. Los estudios clinicos y genéticos han demostrado la existencia de formas
graves y moderadas en funcion del grado de afectacion enzimatica. En las formas graves
o clasicas, el déficit es completo e inician sus manifestaciones en la época fetal; en las
formas moderadas o no clasicas, la sintomatologia secundaria al hiperandrogenismo
aparece en la infancia y adolescencia e incluso pueden pasar desapercibidas hasta la
edad adulta (Latorre et al. 2016).

El gen responsable del déficit de 21 hidroxilasa se denomina CYP21A2, se localiza en el
brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region Il del sistema antigeno leucocitario
humano. Todas las formas clinicas estan asociadas a una anomalia en el gen CYP21A2,
por lo que todos los pacientes deberian tener un diagnéstico genético, ademas del
diagnostico hormonal y clinicas. El diagnéstico clasico de 21 hidroxilasa se puede
detectar por el cribado neonatal. Los enfermos son frecuentemente heterocigotos
compuestos o dobles heterocigotos, tienen diferentes mutaciones génicas en cada alelo,

una del padre y otra de la madre (Latorre et al. 2016).

Todos los pacientes con déficit clasico de 21 hidroxilasa, asi como los sintomaticos de
las formas no clasicas, deben ser tratados con glucocorticoides para suprimir el exceso
de secrecion de hormona estimulante de la corticotropina y adenocorticotropina, y asi
reducir el exceso de esteroides sexuales de origen adrenal. Ademas, estos pacientes
deben ser tratados con mineralocorticoides por la pérdida salina y apoyo psicolégico para

disminuir estrés (Latorre et al. 2016).
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V. CONCLUSIONES

1. Eltamizaje metabdlico neonatal, es una prueba diagnéstica que deberia realizarse
a todo neonato para identificar la presencia de errores innatos del metabolismo
(EIM) que no son visibles al momento del nacimiento, y tratarlos de manera

inmediata.

2. Los EIM son enfermedades monogénicas de herencia autosémica recesiva que se
caracterizan por la alteraciéon de un gen que produce un defecto enzimatico; en
Guatemala, el tamizaje neonatal basico que se realiza en colaboracion con
INVEGEM detecta 5 enfermedades metabdlicas: hipotiroidismo congénito, fibrosis
quistica, fenilcetonuria, galactosemia e hiperplasia adrenal congénita.

3. Los EIM no siempre se manifiestan clinicamente durante el periodo neonatal,
también se pueden manifestar en la edad pediatrica o incluso hasta en la
adolescencia; por ello, las manifestaciones clinicas se clasifican como: agudas en
el periodo neonatal, agudas y recurrentes de inicio mas tardio, cronicas y

progresivas, manifestaciones clinicas especificas y permanentes.

4. El tratamiento de los EIM deben iniciarse de manera inmediata para evitar dafios
irreversibles e incluso la muerte, es independiente para cada EIM: hipotiroidismo
congeénito tratado con levotiroxina 10 a 15 ug/kg/dia; fibrosis quistica con nutricion,
tratamiento de la infeccidn-inflamacién respiratoria y rehabilitacion; galactosemia
con contraindicacion absoluta de la lactancia materna, inicio de una dieta a base
de soja y abstinencia de por vida de galactosa y lactosa; fenilcetonuria con
restriccion de alimentos ricos en fenilalanina, limitar el consumo de legumbres y
frutas secas, administracion oral de sapropterina y aumentar los niveles de
aminoacidos neutros de gran tamafio e hiperplasia adrenal congénita tratada con

glucocorticoides y mineralocorticoides.

5. En Guatemala, de 13,132 pacientes tamizados hasta el afio 2017, los errores

innatos del metabolismo con mayor frecuencia segin INVEGEM son:
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hipotiroidismo congénito con 1/2,921 pacientes; hiperplasia adrenal congénita con

1/1,993; galactosemia con 1/8,781 y fibrosis quistica con 1/8,716.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, promover la creacién de
estudios de investigacion enfocados en la detecciébn de errores innatos del

metabolismo, para determinar la prevalencia de enfermedades a nivel nacional.

2. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia social, brindar las herramientas
adecuadas a los servicios de salud nacional para un seguimiento eficaz de
aquellos pacientes con diagnéstico de algun error innato del metabolismo, con el
fin de disminuir las secuelas neurol6gicas, mejorar el pronéstico y la calidad de
vida.

3. Dar a conocer por medio de las Jefaturas de Area, la existencia del tamizaje
metabdlico neonatal para promover su realizacion en los hospitales de segundo y

tercer nivel.

4. Realizar y garantizar la accesibilidad al tamizaje metabdlico neonatal a todo
paciente recién nacido, con el fin de detectar errores innatos del metabolismo de
manera temprana, y asi poder iniciar tratamiento de manera oportuna y evitar

dafos irreversibles en el paciente o incluso la muerte.
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VIII.  ANEXOS

Chiguimuta, 30 de mayo de 2020.

Dr. Carlos Arriola Monastenio

Vocal del Organismo Coordinador de los
Trabajos de Graduacién de Medicina (OCTGM)
Centro Universitario de Oriente, CUNORI,
Chiguimuta.

Doctor Arriola,

El motivo de la presente es para hacer de su conocimiento que he venido revisando el
trabajo del estudiante LUIS JAIRO ANDRE GUDIEL LOPEZ, con camé universitario no
201340862 de la carrera de Médico y Cirujano, con el trabajo de graduacion titulado
TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL: DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LOS ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO, de forma virtual, con respecto a las bibliografias y forma
de ctacion en el mismo; esto producto del contexto en el que estamos atravesando con la
pandemia COVID-19, por lo que extiendo la misma constancia de las revisiones y
correcciones efectuadas.

Por lo anterior descrito al retornar a las actividades administrativas de le adjuntara la firma y
el sello correspondiente en las Referencia Bibliograficas.

Atentamente,

Chiquimula

cc. Archivo.
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Chiquimula, Chiquimula 15 de mayo de 2020

Presidente de OCTGM
Dr. Rory René Vides Alonzo
Centro Universitario de Oriente

Universidad de San Carlos de Guatemala

En atenciéon a la designacién efectuada por la comision de Trabajos de
Graduacion para asesorar al Bachiller en Ciencias y Letras con Orientacion en
Computacion, Luis Jairo André Gudiel Lopez, carné 2013 40862 en el trabajo de
graduacion titulado “TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL: DIAGNOSTICO
TEMPRANO DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO” tengo el
agrado de dirigirme a usted para informarle que he procedido a revisar y orientar al

mencionando sustentante, sobre el contenido de la presente monografia.

En este sentido, el tema de desarrollo plantea describir a cerca de la
utilizacion del tamizaje metabdlico neonatal como método de diagnéstico temprano
para los errores innatos del metabolismo, por lo que en mi opinién relne los
requisitos exigidos por las normas pertinentes, razon por la cual recomiendo su

aprobacién para proceder a la fase subsiguiente.

Dr. Roberte C. Tinedy G.
A MAESTRIA EN PEDIATRIA
4 COL. 15005

Dr. Roberto Carlgg Pineda Garcia
Médico y Cirujano
Maestro en Pediatria y Especialista en Enfermedades Infecciosas
Colegiado No. 15005
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